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(54) Eljaras 3-(4-nitro-fenoxi)-propil-amin-szarmazekok 6s az ezeket tartalmazo 

gyogyaszati keszftmenyek eloallftasara 



(57) KIVONAT 

Eljiras uj (I) dltaldnos kepletti 3-(l-nitro-fenoxi)- 
propil-arnin-szarrnaze*kok eloallftasara - mely kep- 
letben A jelente'se adott esetben halog£natommal 
szubsztitudlt fenilcsoport, vagy a tetrahidropiridin 
gyuru 5-6s helyzetu szenatomjdhoz is kapcsolod6 



-CH=CH-CH=CH-csoport - e*s savaddfci6s s6ik 
elSallftasara. 

Tovdbbi a talalmany targya az (I) altalanos keplettf 
vegyiileteket hat6anyagkent tartalrnaz6 fekelyellenes 
gy<5gy£szati keszftmenyek eltfallftasa. 
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A talalmany tdrgya eljdras uj (I) altalanos k6pletu* 3-(4- 
nitro-fenoxi)-propil-amin sza>maz6kok el6allftasara - 
mely kepletben A jeient6se adott esetben halog6natom- 
mal szubsztitualt fenil-csoport, vagy a tetrahidro-piri- 
din gyurtf 5-6s helyzetu" szenatomjalioz is kapcsol6d6 
-CH=CH-CH=CH-csoport - 6s savaddfcitfs s6ik elo- 
allftfsara. 

A talalmany szerinti (I) altalanos k6pletfi" uj vegyii- 
letek biol6giailag aktfvak, jelentSs citoprotektfv hatas- 
sal rendelkeznek. 

A talalmany targya tov£bba* uj (I) altalanos k6pletu 
3-(4-nitro-fenoxi>-propil-amin szarmaz6kokat 6s gyo- 
gyaszatilag alkalmazhat6 savaddfcios soikat tartalmazo 
gyogyaszati k6szftm6nyek eltfallftasa. A kepletben A 
jelentese a fentiekben megadott. 

A halog6natom fluor-, k!6r-, brdm- vagy jodatomot, 
elonyosen kl6ratomot vagy fluoratomot jelcnthet. Az uj 
(I) altalanos k6pleta vegyuletekhez szerkezetileg hasonlo 
vegyuletek mar ismertek. P61d£ul a 4-fenil-l[3-(4-nitro- 
fcnoxi>l-propil)-pipcridin szintezis6t az l-(3-kl6r-pro- 
pil)-4-fenil-piperidin 6s a 4-nitro-fenol reagallatasdval az 
Indian J. Chem. Sec. B. 21B,435 (1982) (v. o. C. A. 98, 
53648x) cikkben frtak 1c. A vegyulet emlftett gy6gyhatd- 
sai kozott azonban a fek61yellenes hatas nem szerepel. 

A 201 525 lajstromszdmu magyar szabadalmi le- 
frdsban ismertet6sre keriilt, hogy a fek61ybetegs6gek 
kezeles6nek uj elve a gyomor nyalkahartyaln megnyil- 
v&nul6 vedffhatas, melyet egyes, ez id6 szerint m6g 
meglehetosen kisszamu vegyiilettel lehet el6mi. 

Kfserleteink soran meglep6 m6don azt talaltuk, hogy 
az (I) altalanos k6pletu vegyuletek -mely kepletben A je- 
lentese a fentiekben megadott - jelentos fek61yellenes, 
peldaul citoprotektfv hatassal rendelkeznek. Ezt a hatast 
ktilonbozo* vizsgalatokkal igazoltuk. Patkany gyomorban 
savas alkohollal kivaltott leziokat (citoprotektfv hatas) a 
vegyuletek 2-25 mg/kg oralis d6zisban kivedik. Ugyan- 
csak kivedik az indomethacinnal kivaltott gyomorfekS- 
lyeket patkanyoknal 1-10 mgflcg oralis d6zisban. 

A vegyuletek gydgyhatasdt az alabbi m6dszerekkel 
vizsgaltuk: 

Savas alkohollal kivaltott gyomorkdrosodds vizsgd- 
lata 

(A. Robert, Gastroenterology. 1979, 77; 761-767) 

A vizsgalathoz 24 6rdn at eheztetett, 120-150 g-os 
nosteny patkdnyokat hasznaltunk. A vizsgalando anyagot 
Tween 80-as szuszpenzioban szonddn keresztiil patkd- 
nyok gyomraba juttattuk. Fel 6raval kesobb 0,5 ml/100 
testsuly g savas alkoholt adtunk az allatok gyomriba 
szondan keresztiil. Egy 6ra mulva az allatokat leoktik, a 
gyomrot kivettuk, majd a nagy gorbulet menten felvag- 
tuk. A vords-bama csfkokat (hemorrhaegids 16zi6k) le- 
m6rtUk 6s kiszamftottuk az egy gyomorra szimftott alla- 
gos osszhosszusagot. A vizsgdlt vegyulet hatekonysdgdt 
kontroll csoporthoz viszonyftottuk. A talalmdnyban lcfrt 
1. pelda szerinti vegyiilet hatasa: E D50 = 2,8 mg/kg. 

Indomethacinnal vagy aszpirinnel kivaltott gyo- 
morfekely modell szerinti vizsgdlat 

Eheztetett (24 6rat 6hezett, vizet korldtlanul kap) 
120-150 g sulyu RG-Wistar nosteny patkdnyokat hasz- 
ndltunk. A patkdnyok gyomraban indomethacin 



20 mg/kg oraiis d6zisdval, vagy aszpirin 200 mg/kg-os 
d6zisdval fek61yeket (pontszeru bev6rz6sek a mirigyes 
r6szen) hozunk 16tre. A vizsgalando anyagot 30 perccel 
elobb adtuk ugyancsak oralisan. Az 6rt6kel6st a kont- 
5 rollcsoporthoz viszonyftva vegeztiik. 

A vizsgdlat eredm6nyei: indomethacinnal kivaltott 
fek61y eset6ben a talalmdnyban lefrt 1. p6lda szerinu' 
vegyulet hatasa: E D50 p. o. = 2,5 mg/kg, a 2. p61da 
szerinti vegyulet hatasa: E D50 P- o. = 1,2 mg/kg. 
1 0 Shay-fekily vizsgdlati modszer 

(Gastroenterology 5b, 5-13, 1945) 
H-Wistar patkanyokat (120-150.g n6st6ny) 24 6ran 
it 6heztettuk, ricsos ketrecben, vizet kaptak.. Enyhe 
6ter nark6zisban az dllatok pylorusat lekotottuk. A vizs- 
15 galando fek61yellenes vegyuletet mQt6skor adtuk az 
allatoknak. N6gy 6ra mulva az allatokat 6ter nark6zis- 
sal megdltiik. A gyomrot kivettuk, majd a gyomortarta- 
lom t6rfogat^l 6s pH-jat lem6rtiik. Az esetek egy resz6- 
ben a HC1 termel6st titraldssal hataroztuk meg. 
20 A kapotl eredmeny azt mutatta, hogy a talalmdny- 
ban lefrt 2. pelda szerinti vegyulet hatasa: E^q p. o. = 
16 mg/kg. 

Amint az a farmakol6giai eredmenyekbSl kitunik, a 
talalmdny targydt k6pez6 vegyuletek, azok farmakol6- 
25 giailag elfogadhat6 s6i kivdl6 fek61yellenes tulajdonsd- 
gokkal rendelkeznek. 

A talalmdny szerint az (I) altalanos kepletu 3-(4-nit- 
ro-fenoxi)-propil-amin szarmaz6kokat - a k6pletben A 
jelentese adott esetben halog6natommal szubsztituSlt 
30 fenil-csoport, vagy a tetrahidro-piridingyflru 5-6s hely- 
zetu szenatomjahoz is kapcso!6d6 -CH=CH-CH=CH- 
csoport - 6s savaddfcios s6ik tjgy dllfthat6k el6, hogy 
egy 01) altal£nos k6pletC( vegyuletet - mely k6pletben 
A jelent6se az elSzdekben megadottakkal egyezfi - 
35 vagy savaddfcios sojSt, adott esetben savmegkotSszer 
jelenlet6ben (III) altalanos k6pletu vegyulettel - mely 
k6pletben X jelent6se halog6natom fluor-, br6m- j6d-, 
el6nyosen kl<5ratom, vagy (1-6 sz6natomos alkil)-szul- 
fonil-oxi, elonyosen metil-szulfonil-oxi csoport - rea- 
40 galtatunk, 6s kfvdnt esetben a kapott (I) altalanos k6ple- 
tu vegyuletet savaddfcios sov£ alakftjuk. 

A talalmany szerinti elaras el6nyosen ugy val6sfthato 
meg, hogy egy (II) altalanos kepletu vegyuletet 6s egy 
(III) altalanos kepletu vegyuletet szerves olddszerben, 
45 c61szerffcn valamilyen dipoidris aprotikus old6szerben, 
el6nyosen melil-etil-ketonban vagy dimetilformamidban, 
vagy valamilyen aromas szenhidrogenben, elonyosen to- 
luolban, reagdltatunk, keveres kozben 60-120 °C h6*m6r- 
s6kleten. Amennyiben a reakci6ban szereplo (Il).dltala- 
50 nos kepletfi vegyulet savaddfcios sojat hasznaljuk, sav- 
mcgkotoszert is alkalmazunk, fgy p61daul valamilyen al- 
kalif6m-, vagy alkalifoldfem-karbondtot, hidrog6nkarbo- 
ndtot, elonyosen ndtrium-hidrogen-karbonatot vagy kal- 
cium-karbondtol, vagy egy tercier amint, elonyosen tri- 
55 etil-amint vagy N,N-diizopropil-etil-amint. A reakcio ffl- 
talaban nehdny 6ra alatt lejalszodik, a reakci6 lefutisdt 
vekonyrcteg kromatogrdfias liton kovetjuk. Kfvdnt eset- 
ben az alkilezes reakci6sebess6get n6hany mol% natri- 
um-jodid hozzdadasdval novelhetjiik. 
60 A taldlmdny szerinti eljdrassal elddllftott (I) dltald- 
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nos k^plettl vegyUleteket a reakcidelegybdl ismert 
mddszer szerint, peldaul szGre*ssel izoldljuk es dtkristi- 
lyosftfissal tisztftjuk. 

A fenti alkitezesi reakcidban kapott (I) £ltal£nos 
kepletu vegyUleteket kfvant esetben ismert modon sdvd 
alakfthatjuk. Sdkepzesre bdrmcly, gydgy^szatilag al- 
kalmazhatd asvanyi vagy szerves sav megfeleld, p£ld£- 
ul szerves dikarbonsav vagy halogen hidrogensav, cel- 
szeruen sdsav. Az eljaras sor&n hasznait kiindulasi ve- 
gyiiletek altateban ismertek. A (II) altalanos kepletu 
vegyiiletek kereskedelmi forgatomban hozzaTerhetdk. 

A (III) altalanos kepletu vegyiiletek eldallftdsdt is- 
mert mddszerekkel v6gezzuk. Pe*ldaul a 3-(4-nitro-fe- 
noxi)-prop-l-il-kloridot ismert m6don az l-brdm-3- 
kldr-prop£n es p-nitro-fenol reakcidjaval illftjuk el6 
(Chemical Abstracts 77, 48422 (1972). 

A taldlm^ny szerinti vegyiileteket a gydgyaszatban 
szokasos, parenteral is vagy enteral is adagolasra alkal- 
mas, nem toxikus, iners szilard vagy folyekony hordo- 
zdanyagokkal eVvagy seg£danyagokkal osszekeverve 
gydgyaszati k£szitme'nyekke alakfthatjuk. Hordozd- 
anyagkent peldaul vizet, zselatint, tejcukrot, kemenyf- 
tot, pektint, magn£zium-sztear£tot, sztearinsavat, talku- 
mot, n8v6nyi olajokat, mint amilyen a foldimogyord- 
olaj, olfvaolaj stb. alkalmazhatunk. A hatdanyagot a 
szokasos gydgydszati keszftmenyek forrnajdban, fgy 
kiilonosen szilard alakban, peldAul gombolyftett vagy 
szogletes tabletta, drazse, kapszula, fgy zselatin kap- 
szula, pirula, kup stb. formajdban keszithetjtik ki. 

A szilard hat6anyag mennyisege szeles tartomd- 
nyon beliil vdltozhat, elonyosen korulbeliil 5 mg 6s 1 g 
kdzotti 6rtek. A keszftmenyek adott esetben szokasos 
gydgyaszati segedanyagokat, pdlddul tartdsitdszereket, 
stabilizaldszereket, nedvesftdszereket, emulgealdszere- 
ket stb. is tartalmazhatnak. Elkeszftesiik szokasos mdd- 
szerekkel, peldaul - szilard keszftmenyek esetdben — a 
komponensek szitala'saval, keverds£vel, granuldl£saval 
es preselesgvel tdrtenhet. A keszftm^nyeket tovdbbi 
szokasos gydgyszertechnikai mffveleteknek, pelddul 
sterilezesnek is alavethetjiik. 

A talalmanyt az alabbi kiviteli p^Idakkal szeml^ltetjuk 
anelkul, hogy igenyunkct czckre a peldakra korldtoznank. 

J. pelda 

2-[3-(4-nitm-fenoxi)~prop~ 1 -il ]-l,2, 3, 4-tetrahidro- 
izoklnolin 

4,32 g (20 mm61) 3-(4-nitro-fenoxi)-l-propil-klori- 
dot, 20 ml toluolt, 3,3 ml trielil-amint, 2,66 g (20 mmdl) 
1,2,3,4-tetrahidroizokinolint gomblornbikba bemgriink. 
Keveres kdzben 22 oran 3t forraljuk. A csapadekos olda- 
tot forron leszurjuk es 5 ml toluollal forr6n mossuk. (A 
csapadek trietil-amin-hidroklorid; trJmege 2,15 g). 

A toluolos szurletet ezt kdvetoen ketszer 5 ml vfz- 
zel kii^zzuk, majd bepiroljuk. A visszamaradd szoba- 
hoTokori kristalyosodd anyag 6,08 g tBmegu. A kris- 
talyosodd anyagot kev€s izopropanolbdl atkristalyosft- 
juk. A kapott anyagot fenyerzekenysege miatt megfele- 
loen taroljuk. A cfm szerinti anyag sulya 4, 1 7 g. 
Kitermeles: 66,8% 
Olvadaspont: 62-64 °C. 



2. pilda 

I -[3~(4nitro-fenoxi)-prop-l-il}-4~{4'kl6r-fenil)- 
1,2,3,6-tetrahidropiridin 

4,6 g (20 mmdl) 4-(4-kl6r-fenil)-l,2,3,6-tetrahidro- 

5 piridin-hidrokloridot, 4,32 g (20 t mm6l) 3-(4-nitro-fe- 
noxi)-l-propilkloridot, 7 ml trietil-amint, 20 ml toluolt 
gGmblombikba bem^riink. A reakcioelegyet 10 6rdn dt 
forraljuk, forrdn szilrjuk. A csapadekot 10 ml toluollal 
mossuk. (A csapadelc trietil-amin HC1: 4,2 g). A szdrle- 

1 0 tet ketszer 5 ml vizzel kirdzzuk, a toluolos fazist bepd- 
roljuk. A beparldsi maradek 7,05 g, szobah6fokon kris- 
talyosodik. 10 ml acetonitrilbSl, vagy hasonld terfogatu 
etanolbdl dtkristdlyosftjuk. 
A cfm szerinti anyag sulya: 4,22 g. 

15 Kitermeles: 56,6%. 

Olvaddspont: 119-121 °C 



SZABADALMI IGfiNYPONTOK 



20 



1. Eljaras (I) dltaldnos kepletu 3-(4-nitro-fenoxi)- 
propil-amin-szarmaz€kok-mely kepletben Ajelentdse 
adott esetben halog£natommal szubsztitualt fenilcso- 
port, vagy a tetrahidropiridin gyGrG 5-os helyzetu sz6n- 

25 atomjdhoz is kapcsol6d<$ -CH=CH-CH=CH-csoport - 
es savaddfci6s s6ik elodllftasara azzal jellemezve t hogy 
valamely (II) altal^nos kepletu gyflrus amint - mely 
kepletben A jelent^se a fentiekben megadott - vagy 
savaddicios s6\i\ adott esetben savmegkotdszcr jelen- 

30 l^t^ben valamilyen (III) altaldnos kepletu vegyulettel - 
mely kepletben X jelentese halog^natom vagy (1-6 
szenatomos alkil)-szulfonil-oxi-csoport - reagaltatunk 
6s kfvdnt esetben a kapott (I) altalanos kepletfi vegyule- 
tet savaddicios s6va alakitjuk. 

35 2. Az 1. igfinypont szerinti eljdrds azzal jellemezye, 
hogy a reakci6t szerves olddszerben, el6nyosen vala- 
milyen dipolaris aprotikus olddszerben, vagy valami- 
lyen aromds szdnhidrog^nben v^gezziik. 

3. Az 1. vagy 2. igenypont szerinti eljaras azzal 
40 jellemezve, hogy savmegkotoszerkent valamilyen alkd- 

lif^m-karbondtot, vagy -hidrog£n-karbonatot, vagy ter- 
cier amint alkalmazunk. 

4. Eljdris gydgydszati k^szftmeny elfiallftasara, az- 
zal jellemezve, hogy valamely, az 1 . igenypont szerint 

45 eloallftott (I) altaldnos kepletu vegyuletet - mely kep- 
letben A jelentese adott esetben halogenatommal 
szubsztitualt fenilcsoport, vagy a tetrahidropiridin gyu- 
ru 5-6s helyzetu sz^natomjahoz kapcsolod6 -CH=CH- 
CH=CH-csoport - vagy gydgyaszatilag alkalmazhato 

50 savaddicios soj£t valamilyen, a gydgydszatban szoka- 
sos hordozd- ^s/vagy segcdanyaggal osszekeverjiik. 

5. A 4. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezye, 
hogy az 1. igenypont szerint eloallftott (I) altalanos 
kepletfi vegyiiletek koziil az l-[3-(4-nitro-fenoxi)- 

55 prop- 1 -il]-4-(4-kl6r-fenil)- 1 ,2,3,6-tetrahidro-piridin 
vagy 2-[3-(4-nitro-fenoxi)-prop- 1 -il]- 1 ,2,3,4-tetrahid- 
ro-izokino!in valamelyiket vagy gydgyaszatilag alkal- 
mazhato savaddfcids sdjit valamilyen, a gydgyaszat- 
ban szokasos hordozd- e*s/vagy segedanyaggal ossze- 

60 keverjuk. 
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